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リンの抑制を行うことで 2 型 CNV の退縮効果も有していることが示唆されている。 
今回、マウスレーザー誘導 CNV モデルを用いて、ｔPA による脈絡膜新生血管抑制について検討
した。 
方法は生後約 8 週齢の雄の C57BL/6J マウスにレーザーを 200ｍｗ、100msec、100μｍのスポ
視神経周囲に３－４発過剰凝固し、ブルッフ膜を破壊することで脈絡膜新生血管（CNV）を誘
導する。ベースとなる群はレーザー照射後まもなくｔPA を硝子体内投与する。ｔPA40IU 投与
群、ｔPA4IU 投与群と PBS 投与群の 3 群に分けレーザー照射後７日目に蛍光眼底造影を行い、
CNV からの蛍光漏出をグレーディングした後、眼球を摘出し、４％パラホルムアルデヒドで固
定後、網膜色素上皮-脈絡膜-強膜フラットマウントを作成。FITC で染色されたレクチンを用い
て CNV の免疫染色を行い、レーザー共焦点顕微鏡で観察、CNV 底部から上部までの面積を１
μｍ間隔で測定し、CNV 容積を計算し、対照群と t-PA による治療群間で CNV 容積について比
較し治療効果を検討した。 
またｔPA40 単位投与群と PBS 群でフィブリン／フィブリノゲン、CD31、を目標として免疫染
色を行い、比較を試みた。 
その他、臨床でｔPA は網膜毒性を有するという報告があり、網膜電図（ERG)での a 波、b 波の
減弱が見られたというものであった。ｔPA40 単位もしくは PBS を硝子体内投与後１週間での網
膜電図（ERG）を比較し PBS 群の ERG の A 波、B 波を１００％としてｔPA 投与群の ERG と
比較した。 
蛍光眼底造影ではtPA 40単位投与群では、ｔPA4単位投与群やPBS群に比してCNVからの漏出が
有意に抑制されていた(P < 0.01)。ｔPA40単位投与群では89,793 ±6 19,440 lm3,であり、ｔPA4
単位投与群の228,017± 6 50,080 lm3やPBS群の264,273±6 65,431 lm3に比べ有意にCNV容積
を抑制した(P < 0.05)。PBS群とｔPA４単位群では有意差は認めなかった。 
免疫染色ではＰＢＳ群に比べｔＰＡ40 単位投与群はフィブリン/フィブリノゲンの析出が少なく、
レーザー照射部位の CD３１陽性細胞も少ない傾向が見られた。 
網膜電図（ERG)での結果、ｔPA40 単位投与群と PBS 投与群の ERG と比較し、統計学的有意差












縮しなかったが、tPA の硝子体内投与併用により、フィブリン塊と CNV の縮小が確認されている。本研究ではｔPA を
CNV の抑制に使用することを検討した。C57BL/6J マウスの網膜にレーザーを照射しブルッフ膜を破壊、CNV を発生さ
せ、tPA 投与で抑制する試みを行った。レーザー照射後 7 日目に蛍光眼底造影を行った後、脈絡膜フラットマウント
を作成し FITC アイソレクチン B4 で染色、レーザー共焦点顕微鏡で CNV の容積を測定した。蛍光眼底造影は、造影後
期の CNV からの造影剤の漏出をグレード分類し、最も漏出の多いグレード 3 の割合を各群で計算した。蛍光眼底造影
の結果、tPA 40 単位投与群で PBS と比べ有意に漏出が抑制されたが、tPA 4 単位投与群では PBS と比較し統計学的有




られた。レーザーCNV モデルにおけるフィブリン析出は照射後 3 日目に最も顕著であるという報告があり、これと同
一の抗体を用い免疫染色を行った。レーザー照射後 3 日目に眼球を摘出、凍結切片を作成、フィブリン-フィブリノー
ゲンに対する抗体、CD31 に対する抗体を用いて 2 重染色を行った。HE 染色では PBS 群に比べｔPA40 単位投与群は照
射部位の形態変化が少ない傾向が認められた。染色では PBS 群に比べｔPA 群はフィブリンの析出が少なく、照射部位
の CD31 陽性細胞も少ない傾向が認められた。ｔPA を用い網膜下血腫移動術後に視力低下が起こり、網膜電図（ERG)
での a 波、b 波の減弱が見られｔPA は網膜毒性を有するという臨床報告があった。ヒトへのｔPA 投与はマウスへの 40
単位投与とほぼ同じ濃度となる為、ｔPA40 単位もしくは PBS を硝子体内投与後１週間の ERG を比較した。HE 染色の比
較ではｔPA40 単位投与群は PBS 群に比べ明らかな形態的変化を認めなかった。ERG では PBS 群の a 波、b 波を 100％と






マウス実験的レーザ―CNV を有意に抑制しており、加齢黄斑変性、特に 2 型脈絡膜新生血管に対する新たな治療法とし
て、抗 VEGF 治療の補助療法として値する可能性があるという報告が行われた。 
主査：鵜川眞也教授より、ｔPA は加齢黄斑変性の前段階病変等に効果があるか、2 型 CNV 以外の加齢黄斑変性への
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